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1.  Einleitung 
 
Sepsis und der septische Schock spielen mit einer Prävalenz von ca. 11 % in 
Deutschland in der Behandlung intensivmedizinischer Patienten eine zentrale 
Rolle. Die Prävalenz auf Intensivstationen in Häusern mit weniger als 200 Bet-
ten liegt zur Zeit bei ungefähr 6 %, in größeren Häusern (mehr als 600 Betten) 
bei 15 % und an Universitätskliniken bei ca. 19 %. Häufigste Herde sind Infekte 
der Atemwege und des Abdomens. Die durchschnittliche Letalität der schweren 
Sepsis liegt bei 55 %, wobei nur ein Viertel der verstorbenen Patienten schwer-
wiegende Komorbiditäten wie Herzinsuffizienz NYHA IV, dialysepflichtige Nie-
reninsuffizienz, metastasierende Tumorerkrankungen, Leberzirrhose, schwere 
restriktive oder obstruktive Lungenerkrankungen oder AIDS aufwiesen [46]. 
 
Grundsätzlich können SIRS (systemic inflammatory response syndrome) infek-
tiöser und nicht infektiöser Ursache unterschieden werden. Die vorliegende Ar-
beit beschäftigt sich vor allem mit der infektiösen Entität, also der Sepsis, ins-
besondere mit der durch gramnegative Bakterien oder Pilze verursachten 
schweren Sepsis. Bei Sepsis kommt es durch Wechselwirkungen zwischen 
Zellnekrose und plasmatischer Gerinnung zur pathologischen disseminierten 
intravasalen Gerinnung (PDIC). PDIC ist bei Sepsispatienten häufig und kann 
im Krankheitsverlauf bereits sehr früh auftreten.  
 
Die freigesetzten Toxine der Erreger aktivieren massiv die Gerinnung. Es ent-
steht systemisch zirkulierendes Thrombin und systemisch zirkulierendes Fibrin. 
Die Fibrin-Ablagerungen stören die Mikrozirkulation, woraus Thrombosen und 
Infarkte resultieren können. Durch diese Mikrothrombosen können einzelne  
Organe versagen. Es kann ein Multiorganversagen entstehen, welches häufig 
den limitierenden Faktor des Überlebens darstellt. Selten werden Gerinnungs-
faktoren und Thrombozyten massiv verbraucht („overt DIC“), was zu ernsten 
Blutungen führen kann.  
 
Bis heute ist die schnelle Labordiagnose der frühen PDIC eine der größten kli-
nischen Herausforderungen. Es gibt eine Reihe von Hämostasemarkern, wel-
che möglicherweise die Diagnostik erleichtern [80,99], so hat sich seit einigen 
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Jahren eine erhöhte plasmatische Lipopolysaccharidkonzentration als einer der 
bedeutendsten herausgestellt. In den bisherigen Arbeiten wurden weder die 
Menge der freien Endotoxine, die von großer pathophysiologischer Bedeutung 
für die Pathogenese der Sepsis sind, noch die in vivo entstandene, systemisch 
zirkulierende amidolytische Thrombinaktivität quantifiziert.  
 
In der Pathophysiologie der Sepsis sind die Monozyten des Erkrankten von Be-
deutung. In dieser laborchemischen Arbeit wurden neue Methoden zur präzisen 
Analyse hämostatischer Veränderungen bei Sepsispatienten angewendet und 
die Bedeutung der Monozyten in diesem Zusammenhang untersucht.  
 
Das extrem instabile Plasma der intensivmedizinischen Patienten wurde erst-
mals durch Arginin stabilisiert, um valide und reproduzierbare Messwerte zu er-
halten. Neue Parameter  wurden auf ihre Anwendbarkeit getestet, um eine sehr 
frühzeitige Diagnose der Sepsis und des pathologischen Hämostasestatus zu 
ermöglichen. 
 
1.1  Extrinsische und intrinsische Gerinnungsaktivierung 
 
Tissue factor (TF), früher auch Thromboplastin oder Faktor III genannt, wird zur 
Gruppe der Gerinnungsfaktoren gezählt und kommt unter physiologischen Be-
dingungen als integrales membrangebundenes Glykoprotein in Geweben vor, 
welche keinen direkten Kontakt zum Blutfluss aufweisen. Subendotheliale 
Schichten (glatte Muskelzellen und Fibroblasten) und die Adventitia größerer 
Gefäße stellen ein großes Reservoir für TF dar. Bei Gewebsverletzung kommt 
es durch Freisetzung des tissue factors und Interaktion mit Faktor VII oder sei-
ner aktivierten Form (Faktor VIIa) zur Bildung des TF-VIIa-Phospholipid-Ca++-
Komplexes (extrinsische Tenase), der den Faktor X in Faktor Xa umwandelt 
[183]. Faktor Xa zusammen mit seinem Kofaktor Faktor Va aktiviert Prothrom-
bin zu Thrombin, welches die prokoagulatorische Situation exacerbiert. Throm-
bin aktiviert die beiden Gerinnungsbeschleuniger Faktor V und Faktor VIII, 
spaltet Fibrinogen zu Fibrin und aktiviert Faktor XIII, welcher das Fibringerinnsel 
stabilisiert und es widerstandsfähiger gegen Plasmin macht [120, 156].  
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Die intrinsische Gerinnung wird durch unphysiologische Oberflächen, wie 
z.B. über Zelldefekte und die daraus mit dem Blut in Kontakt kommenden poly-
negativen Ladungen von Phospholipiden, subendothelialem Kollagen und Sul-
fatidgruppen, ausgelöst. Über Kontakt dieser negativ geladenen Moleküle mit 
Faktor XII wird Faktor XII zu Faktor XIIa aktiviert, der Präkallikrein zu Kallikrein 
aktiviert, welches rückgekoppelt weitere Faktor XII-Moleküle aktiviert [145]. 
Faktor XIIa wandelt Faktor XI zur aktiven Form XIa um. Kallikrein als Breitspekt-
rumenzym kann auch Faktor XI oder Faktor II aktivieren. Faktor XIa aktiviert 
Faktor IX. Der Enzymkomplex aus Faktor IXa, Faktor VIIIa, Phospholipiden und 
Ca++ (intrinsische Tenase) aktiviert Faktor X zu Faktor Xa.  
 
Die Endstrecke der intrinsischen Gerinnung entspricht der zuvor beschriebenen 
Endstrecke der extrinsischen Gerinnung und hat als Endprodukt die Bildung 
des Fibrinclots. 
 
1.2  Antikoagulatorische Mechanismen und Fibrinolyse 
 
Unter physiologischen Bedingungen inhibieren Antithrombin III, das Protein-C-
System und eventuell der tissue factor pathway inhibitor (TFPI) die Gerinnungs-
aktivierung. 
 
Antithrombin III, ein 58 kDa großes Glykoprotein, inaktiviert hauptsächlich 
Thrombin und Faktor Xa [1, 45, 55, 75, 155]. Durch Bindung an Heparin kommt 
es zu einer deutlichen Verstärkung und Beschleunigung der Antithrombinwirk-
samkeit. Es existieren zwei Isoformen des Antithrombins, welche sich in ihrer 
Affinität zu Heparin unterscheiden. Unter physiologischen Bedingungen sind 85 
– 95 % des zirkulierenden Antithrombins an vier ihrer Asparaginmoleküle glyco-
syliert (α-Isoform). Die verbleibenden 5 - 15 % des zirkulierenden Antithrombins 
haben aufgrund einer fehlenden Glycosylierung an Asparagin 135 eine drei- bis 
zehnfach höhere Affinität zu Heparin (β-Isoform). Eine Unterscheidung bezüg-
lich der thrombinhemmenden Wirksamkeit der beiden Isoformen ist nicht mög-
lich [188]. 
 
Protein C ist ein Vitamin K abhängiges Protein und wird in der Leber als inaktive 
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Vorstufe synthetisiert. Protein C wird physiologischerweise durch den Throm-
bin-Thrombomodulin-Komplex aktiviert [47]. Aktiviertes Protein C mit seinem 
Kofaktor Protein S zerstört die beiden wichtigen Gerinnungsbeschleuniger 
Faktor Va und Faktor VIIIa. Daher ist aktiviertes Protein C antikoagulant. 
 
TFPI kommt sowohl in endothelzellgebundener Form als auch an Lipoproteine 
gebunden im Plasma vor. TFPI wird überwiegend von Endothelzellen (bis zu 90 
% des gesamten intravaskulären Pools) und von Thrombozyten exprimiert [33, 
117]. Er hemmt den TF-VIIa-Komplex durch Formung eines quaternären Kom-
plexes mit Faktor Xa. TFPI hat drei „Kunitz Domänen“ (K). Jede dieser Domä-
nen ist an der tissue factor-Hemmung beteiligt. Die K2-Domäne bindet initial 
Faktor Xa. Der TF-VIIa-Komplex wird dann über die K1-Domäne gebunden. Die 
K3-Domäne bindet möglicherweise an die Zellmembran [33].  
 
Die Abbildung 1 fasst die plasmatische Gerinnung zusammen. 
 
Plasmin baut Fibrin ab. Plasmin wird über verschiedene Proteasen aus seinem 
inaktiven Vorläufer Plasminogen generiert. Die physiologischen Plasminogen-
aktivatoren sind tissue-type- und urokinase-type-plasminogen-activator (t-PA 
bzw. u-PA). Plasminogen-activator-inhibitor-1 (PAI-1) und α2-Antiplasmin hem-







Abb. 1: Plasmatisches Gerinnungssystem 
 
 
1.3  Aktivierung der Gerinnung, Antikoagulation und Fibrinolyse bei          
Sepsis 
 
Die Gerinnungsaktivierung der PDIC kann je nach Grundkrankheit über den 
extrinsischen oder den intrinsischen Teil der Gerinnungskaskade erfolgen [4, 
12, 58, 133, 183]. Unter physiologischen Bedingungen wird systemisch sehr 
wenig Thrombin gebildet, daher liegt die physiologische im Plasma zirkulieren-
de amidolytische Thrombinaktivität bei der normalen intravaskulären Gerinnung 
(NIC) unter 7 mIU/ml. (Normalbereich: 5.5 ± 1.1 mIU/ml; MVn ± 1 SDn). 
 
Schon zu Beginn von Sepsis und daraus resultierender PDIC gibt es zahlreiche 
prokoagulante Veränderungen. Bei der inflammatorisch bedingten Initiation der 
 10 
Gerinnungskaskade werden Monozyten, Fibroblasten und Endothelzellen durch 
die Freisetzung von Zytokinen, z.B. TNFα und IL-1, und Zell-Zell-Interaktionen 
zur Expression von tissue factor stimuliert [68, 135]. Über tissue factor und 
Faktor VIIa wird die extrinsische Gerinnung aktiviert und massiv systemisch zir-
kulierendes Thrombin und Fibrin generiert. Die entstehenden Mikrothromben 
stören die Mikrozirkulation. Leukozyten rollen und adhärieren stärker, was u.a.    
über Selectine vermittelt wird. Später invadieren die Leukozyten betroffenes 
Gewebe. 
 
Die Bedeutung der intrinsischen Gerinnungskaskade im Zusammenhang mit 
Sepsis wird kontrovers diskutiert [22, 23, 26, 69, 89, 97, 98, 115, 127, 128, 142, 
143, 154, 161, 192, 209]. In vitro konnte gezeigt werden, dass Pathogene das 
intrinsische System (Kontaktsystem: Faktor XII, Präkallikrein, hochmolekulares 
Kininogen) und die Komplementkaskade sehr früh aktivieren. Entzündungsme-
diatoren aus einer Reihe von Zelltypen, z.B. Monozyten und Endothelzellen, 
werden freigesetzt. Phospholipase A2  bzw. Phospholipase C interagieren mit 
den Zellmembranen von Monozyten und Endothelzellen. Ein Membranleck ent-
steht, die Membranpermeabilität wird erhöht, und die Zelle stirbt. Polynegativ 
geladene DNA wird freigesetzt. Aber auch polynegative Phospholipide oder 
(sulfatierte) Glycosaminoglykane können das Kontaktsystem aktivieren [154]. 
Diese unphysiologischen Stoffe falten Faktor XII zu Faktor XIIa und aktivieren 
somit die intrinsische Gerinnung.  
 
Das Kontaktsystem ist auch an Gefäßpermeabilität, Gefäßzellproliferation und 
der Fibrinolyse beteiligt [98, 127, 143]. 
 
Antithrombin III, der Inaktivator von Thrombin und Faktor Xa wird durch 1:1-
Komplexbildung mit Gerinnungsproteasen verbraucht, was unter Umständen 
als pathologisch erhöhte Thrombin-Antithrombin-Komplex-Konzentration (TAT) 
in Immunoassays bei Patienten mit PDIC nachgewiesen werden kann [88, 94]. 
Eine massive Thrombingeneration verbraucht folglich Antithrombin. Auch Prote-
asen aus Leukozyten zerstören AT III, wodurch die plasmatische AT-III-Funk-
tion weiter beeinträchtigt wird [81, 92, 131].  
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Die Protein-C-Funktion ist bei Sepsis oft vermindert, da Protein C verbraucht 
und unzureichend synthetisiert oder aktiviert wird [32, 48, 59, 118, 122].  
  
Tissue-factor-pathway-inhibitor (TFPI) ist über Proteoglycane an das Endothel 
gebunden. Die während der Sepsis verminderte Synthese von Glycosaminogly-
canen beeinträchtigt die TFPI-Funktion, da TFPI nur in endothelgebundener 
Form effizient ist [24]. Allerdings wurden keine relevanten Unterschiede in TFPI-
Spiegeln zwischen Sepsispatienten und einer gesunden Kontrollgruppe gese-
hen [126]. 
 
Auch die Fibrinolyse ist bei Sepsis stark inhibiert [20, 174]. Bereits eine Stunde 
nach Endotoxinapplikation kann die Plasminogen-Aktivator-Aktivität (t-PA und 
u-PA) ansteigen. Plasmin wird generiert und Plasmin-α2-Antiplasmin-Komplexe 
(PAP) steigen an. Es konnte bei gesunden Probanden gezeigt werden, dass 
dieser anfänglichen Aktivierung der Fibrinolyse, mit einem zeitlichen Verzug von 
ungefähr einer weiteren Stunde nach Endotoxinämie, massiv ansteigende PAI-
1-Spiegel (Plasminogen-activator-inhibitor-type-1) folgen. Diese hemmen die 
Fibrinolyse für mehrere Stunden [20]. Die Zusammenhänge zwischen Gerin-
nung und Fibrinolyse wurden von Studiengruppen wie Levi et al. und Biemond 
et al. im Tiermodell erforscht. Durch Gabe von Hemmstoffen der Gerinnungsak-
tivierung, wie z.B. Anti-TF oder monoclonale anti-VIIa-Antikörper, konnte zwar 
die endotoxinvermittelte Gerinnungsaktivierung scheinbar vollständig unterbun-
den werden, die nachfolgende Aktivierung und Inhibition der Fibrinolyse wurde 
jedoch durch diese Substanzen nicht beeinflusst, sodass Gerinnung und Fibri-
nolyse bei Sepsis unabhängig voneinander aktiviert und reguliert werden 
könnten [19, 96]. Dies stünde im Widerspruch zur thrombinvermittelten Aktivie-
rung und Hemmung der Fibrinolyse, welche durch Van Hinsberg et al., Gelehr-
ter et al. und Giles et al. beschrieben wurden [62, 65, 193]. 
 
1.4  Monozyten und das mononukleäre Phagozytensystem (MPS) 
 
5 - 10 % der Leukozyten im peripheren humanen Blut sind Monozyten. Sie zir-
kulieren dort 1 - 3 Tage. Monozyten werden im Knochenmark aus Vorläuferzel-
len der myeloischen Reihe wie der gemeinsamen myeloiden Vorläuferzelle 
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CMP und der gemeinsamen Vorläuferzelle der Granulozyten/Makrophagen 
GMP produziert [77]. Monozyten in Blut und Knochenmark sind Vorläufer der 
Makrophagen in Geweben und lymphatischen Organen und bilden einen Teil 
einer funktionellen Einheit, dem mononukleären Phagozytensystem (MPS).  
Knochenmarkvorläufer, wie Monoblasten und Promonozyten, zirkulierende Mo-
nozyten und sowohl mobile als auch sessile Gewebsmakrophagen (Histiozyten) 
sind Teile dieses Systems. Weiterhin werden Kupffer-Sternzellen der Leber, Si-
nuswand-Zellen von Milz und Lymphknoten, Alveolarmakrophagen, Microglia-
Zellen des ZNS, Mesangium-Zellen der Nierenglomerula, Makrophagen von 
Synovial-, Pleura- und Peritonealflüssigkeit wie auch dendritische antigenprä-
sentierende Zellen dem MPS zugeordnet.  
 
In vitro-Studien zeigten, dass Monozyten sich unter Einfluss von IL-4 und GM-
CSF in zwei funktionell unterschiedliche Zelltypen, Makrophagen und dendriti-
sche Zellen (DC), differenzieren können [35, 148, 177]. Varol et al. und Naik et 
al. beschrieben, dass es sich bei klassischen dendritischen Zellen von Lymph-
knoten nicht um differenzierte Monozyten zu handeln schien [123, 194]. Liu et 
al. zeigten, dass klassische dendritische Zellen ausschließlich aus MDP (mac-
rophage/dendritic cell progenitors) via einer alternativen, zirkulierenden Zellvor-
stufen-Population, den so genannten  „pre-classical dendritic cells“, ausgebildet 
wurden [103].  
 
Makrophagen haben eine hohe phagozytäre und intrazellulär proteolytische Ak-
tivität und sezernieren nach Aktivierung Zytokine, welche proinflammatorische 
Mediatoren sind. Neben klassischen proinflammatorischen Makrophagen, die 
mikrobizide Aktivität zeigen und Mediatoren wie TNFα, IL-1, IL-6 oder IL-12 zur 
Amplifikation der Entzündungsreaktion sezernieren, begrenzen alternativ akti-
vierte Makrophagen mittels  anti-inflammatorischer Zytokine (z. B. IL-10) die In-
flammation.  
 
Dendritische Zellen (DC) sind eine wichtige Verbindung der angeborenen (in-
naten) mit der erworbenen (adaptiven) Immunantwort. Sie phagozytieren 
ebenfalls stark, unterscheiden sich jedoch von den Makrophagen durch deutlich 
geringere Proteolyse. Nach Abbau von Antigenen zu intrazellulären Peptiden 
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präsentieren Monozyten mittels major histocompatibility complex (MHC) die 
prozessierten Antigene gegenüber T-Lymphozyten [177]. 
 
Makrophagen und dendritischen Zellen zeigen ein unterschiedliches Migrations-
verhalten: Während Makrophagen, einmal ins Gewebe migriert, meist dort 
verbleiben, können DC aus dem peripheren Gewebe über Lymphbahnen und 
Lymphknoten mit  T-Zellen interagieren. 
 
Humane Monozyten-Subpopulationen sind seit längerem bekannt und viele 
Studien versuchten bis dato, die genaue Funktion dieser Subpopulationen zu 
klären. Unterschieden werden auf der Basis der Expression von CD14, einer 
Komponente des Lipopolysaccharid-Rezeptor-Komplexes, und CD16, des 
FcγRIII-Immunoglobulin-Rezeptors, neben der „klassischen“ CD14++CD16--Po-
pulation, die „nicht-klassische“ CD14lowCD16+-Monozytenpopulation sowie eine 
„intermediäre“ CD14+CD16+-Gruppe [138]. Unterschiede finden sich u.a. in der 
Ausbildung von Adhäsionsmolekülen, Oberflächenmarkern und auch in unter-
schiedlich ausgeprägter phagozytärer Aktivität [9, 66, 177].   
 
Die CD14++CD16--Population ist im gesunden Individuum mit ca. 80 – 90 % der 
Monozyten die Hauptgruppe. Während CD14+-Monozyten CCR1, CCR2, 
CXCR2 und geringe Mengen von CX3CR1 exprimieren, bilden CD16+-Mono-
zyten große Mengen von CX3CR1  und geringe Mengen CCR2 aus [6, 205]. 
Von CD14+-Monozyten werden im Vergleich zu CD16+-Monozyten größere 
Mengen von CD62L (L-Selectin) und CD11b, jedoch geringere Mengen des 
MHC-II exprimiert [212].  
 
 
1.5  Monozyten und Hämostaseveränderungen bei Sepsis  
 
Monozyten als mononukleare Phagozyten entfernen unter physiologischen Be-
dingungen gealterte insuffiziente Zellen aus dem Blutstrom. Bei einer Infektion 
nehmen sie körperfremde Strukturen auf, präsentieren Antigene, und setzen 
Entzündungsmediatoren frei.  
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Über die Bindung von Lipopolysacchariden an CD14, ein Oberflächenmolekül 
von Makrophagen und Neutrophilen, kann via TLR4 oder TLR2 über verschie-
dene Phosphorylierungskaskaden NFκB aktiviert werden. Nach nukleärer 
Translokation von NFκB werden entsprechende Gene aktiviert, um proinflam-
matorische Zytokine zu generieren. Die Bindung von LPS an CD14 wird durch 
LPS-binding-protein (LBP) gefördert [208].  
 
Die hauptsächliche Signaltransduktion bei einem beginnenden Befall durch 
gramnegative Bakterien wird im Monozyten durch TLR-4 vermittelt. Die exakten 
Mechanismen sind noch nicht  geklärt [197]. Auch Pilztoxine können mit TLR-4 
interagieren und die Produktion proinflammatorischer Zytokine über NFκB indu-
zieren. Toxine grampositiver Bakterien provozieren eher eine Signaltransduk-
tion über TLR-2. NFκB wird dann in einer, der LPS-Stimulation ähnlichen Art 
und Weise, freigesetzt und aktiviert [101, 179]. 
  
Monozyten und Makrophagen setzen nach Aktivierung durch Pathogene insbe-
sondere große Mengen TNFα, IL-1, IL-6, IL-8, PAF (platelet activating factor), 
ROS (reactive oxygen species) und NO (nitric oxide) frei und aktivieren so wei-
tere Zellen zur Initiation der inflammatorischen Reaktion [36]. Bereits binnen ei-
ner Stunde nach Kontakt mit toxischen Konzentrationen (> 5 ng/ml) an LPS re-
duziert sich die Monozytenzahl im Blut um 30 % [168]. Auch  Alveolarmakro-
phagen sterben nach LPS-Einwirkung [21]. In einer Studie von Giamarellos-
Bourboulis et al. wurden allerdings scheinbar Überlebensvorteile von Sepsispa-
tienten im Zusammenhang mit früher Apoptose von Monozyten gesehen [63]. 
Auch wenn die Mechanismen, die zur Apoptose der Monozyten führen, letztlich 
nicht geklärt sind, und die Studie von Giamarellos-Bourboulis et al. kontrovers 
diskutiert wird [119], konnte gezeigt werden, dass Entzündungsmediatoren und 
Sekretionsprodukte von Mikroorganismen die Vitalität von Monozyten verän-
dern können [108, 109]. Die Freisetzung von tissue factor und Mikropartikel-TF 
durch Monozyten und somit auch die massive Wirkung der Monozyten auf die 
Hämostase wurde durch Mackman, Wada et al. und weitere Studiengruppen 
beschrieben [85, 105, 162, 173, 200]. Bei aktivierter Gerinnungskaskade und  
Thrombingeneration konnte die deutliche chemotaktische Potenz von Thrombin 
auf Monozyten und somit die Funktion von Thrombin als wichtiger physiologi-
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scher Stimulator der inflammatorischen Antwort auf Gewebsverletzungen ge-
zeigt werden [10].  
 
Die von mehreren Studien beobachtete Reduktion der mononukleären Zellen im 
Zusammenhang mit Sepsis könnte im Sinne einer LPS-vermittelten toxischen 
Monozytendestruktion gewertet werden. In der vorliegenden Arbeit wurden Pa-
rameter wie TF, Phospholipase A2, sL-Selectin und sCD14 gemessen, um eine  
Aussage über eine eventuelle Monozytendestruktion zu erhalten. 
 
CD14 ist ein Glycoprotein, welches sowohl in membrangebundener (mCD14) 
als auch in löslicher Form (sCD14) vorkommt [13]. Während das membrange-
bundene Protein vor allem auf Zellen der myeloiden Reihe, vor allem den Mo-
nozyten [213], exprimiert wird und hierbei einen Komplex mit dem TLR-2 bzw. 
TLR-4 bildet [211], existieren 2 lösliche Formen (55 bzw. 49 kDa), die entweder 
durch Kappung des Glycosylphosphatidyl-Inositol-Ankers oder aber durch pro-
teolytische Spaltung mittels einer Serinprotease freigesetzt werden [27]. CD14 
ist sowohl in membranständiger als auch in gelöster Form an der Initiation der  
Entzündungsreaktion durch eine Signalkaskade, welche durch Bindung von 
LPS entweder direkt an sCD14 oder aber als Komplex gebunden an das lipo-
polysaccharidbindende Protein (LBP) ausgelöst wird, beteiligt.  
 
L-Selectin gehört mit anderen Selectinen, Integrinen und Mitgliedern der Im-
munglobulin G Superfamilie zur Gruppe der Adhäsionsmoleküle. Abhängig vom 
Expressionsort werden E-, L- und P-Selectin unterschieden, wobei E-Selectin 
von Endothelzellen, L-Selectin von Leukozyten und P-Selectin sowohl von 
Endothelzellen als auch Thrombozyten exprimiert werden [16, 17, 30, 95, 160, 
181]. Bei L-Selectin handelt es sich um ein glycosyliertes Protein mit einem 
Molekulargewicht zwischen 74 kDa (Lymphozyten) und 95 bis 105 kDa (Ex-
pression auf neutrophilen Granulozyten) [67, 182]. Zur Aufgabe der L-Selectine 
gehören sowohl die Initiation der ersten Endothelanhaftung, als auch das an-
schließende Rolling der Leukozyten auf der Zellmembran [50, 150]. Metal-
loproteasen spalten bei Entzündung die L-Selectine von der Zelloberfläche, die 
freigesetzten L-Selectine werden auch als soluble L-Selectine (sL-Selectine) 
bezeichnet. Bei gesunden Probanden konnten Plasmakonzentrationen von 1,6 
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+/- 0,8 µg/ml (MV+-SD) gemessen werden [153]. 
 
Arachidonsäuremetabolite oder Eicosanoide beteiligen sich als Lipidmediatoren 
sowohl an inflammatorischen als auch anderen Prozessen [57, 149]. Die Bil-
dung von Prostaglandinen und Leukotrienen erfolgt über Cyclooxygenasen und 
Lipoxygenasen. Der limitierende Schritt der Eicosanoidbildung ist die Verfügbar-
keit von Arachidonsäure. Phospholipase A2 (PLA2) hydrolysiert die Acyl-Ester-
Bindung der Phospholipide in Biomembranen und setzt somit Lysophospholi-
pide und freie Fettsäuren frei [121, 152]. Während Lysophospholipide Endothel-
zellen schädigen [151, 178, 210], erfolgt durch die Freisetzung von freien Fett-
säuren/Arachidonsäure die Initiation des Cyclooxygenase- und Lipoxygenase-
weges und somit die Produktion von proinflammatorischen Eicosanoiden, z.B. 




2.  Material und Methoden 
 
Die Studie wurde von der Ethikkommission der Universitätsklinik Marburg ge-
nehmigt (54/04) und das schriftliche Einverständnis des einzelnen Patienten 
wurde eingeholt. Es wurden Patienten mit nachgewiesener oder wahrscheinli-
cher systemischer Infektion in die Studie eingeschlossen. 48 von 62 Patienten 
benötigten eine maschinelle Beatmung für durchschnittlich 12,1 +/- 9,6 Tage 
(MV +/- 1 SD), eine Hypoxie trat nicht auf. Bei keinem der Studienpatienten mit 
schwerer Sepsis trat eine „overt DIC“ auf, d.h. kein Patient hatte eine schwere 
Verbrauchskoagulopathie mit Blutungskomplikationen. 
  
2.1  Präanalytik 
 
Es wurden Citratblut (0,5 ml 106 mM Natriumcitrat + 4,5 ml venöses Blut in Po-
lypropylen-Monovetten; Sarstedt, Nümbrecht, Deutschland) und EDTA-Blut (1,6 
mg K3–ethylene diamine tetra acetate (EDTA)/ml in Polypropylen-Monovetten 
von Sarstedt) den Patienten entnommen und sofort bei 23 °C ins Labor trans-
portiert. Der Plasmabestandteil des Blutes der Patienten (während eines Auf-
enthaltes auf der Intensivstation von bis zu 10 Tagen) wurde durch Zentrifuga-
tion bei 2800 g für 10 min bei 23 °C abgetrennt. Ein Teil des EDTA versetzten 
Plasmas wurde danach mit 2,5 M Arginin (pH 8,6) 1 + 1 versetzt, um es gegen 
Lagerungs-, Gefrier- und Auftauartefakte komplett zu stabilisieren. EDTA-Argi-
nin-Plasma, EDTA-Plasma und Citratblut wurden zu 200 µl, 100 µl bzw. 500 µl 
mehrfach aliquotiert und bei –80 °C bis zur jeweiligen Untersuchung gelagert.  
 
In allen ELISA-Tests, die mit EDTA-Arginin-Plasma durchgeführt wurden, wurde 
das Antigen mit dem spezifischen Antikörper in Gegenwart von 500-625 mM 
Arginin (pH 8,7) inkubiert, da Arginin in dieser Konzentration die plasmatische 
Aktivierung der Hämostase komplett inhibiert [165, 166]. Dadurch konnte das 
Risiko für in vitro-Veränderungen der Proben vor oder während der ersten Inku-
bation minimiert werden. Die Mittelwerte der Normalwerte und deren Standard-
abweichung (MVn + 1 SD) wurden aus dem Plasma von 48 gesunden Medizin-
studenten (Restblut, welches im Rahmen von Routineuntersuchungen angefal-
len war) ermittelt.  
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2.2  sCD14 
 
Die lösliche Clusterdeterminante 14 (sCD14) wurde mit einem ELISA von R&D 
bestimmt. 100 µl Probenpuffer, 100 µl 1 M Arginin (pH 8,7) und 10 µl Arginin 
stabilisiertes EDTA-Plasma (pH 8,7) wurden mit immobilisierten monoclonalen 
Antikörpern gegen sCD14 für 2 Stunden bei Raumtemperatur inkubiert. Danach 
wurden die Platten 4fach gewaschen und 200 µl sCD14-Konjugat (polyclonale 
sCD14-Antikörper gekoppelt an Meerrettichperoxidase) wurde zugegeben. 
Nach 1 Stunde (RT) wurden die Platten erneut 4fach gewaschen und 200 µl 
Substratlösung (Wasserstoffperoxid, Tetramethylbenzidin) zugesetzt. Der 
ΔA/min-Wert wurde bei 405 nm bestimmt. Nach 30 min wurden 50 µl 1 M 
Schwefelsäure zupipettiert und die Absorption bei 450 nm gemessen. Der nor-
male Mittelwert +/- 1 SD lag bei 1,0 +/- 0,31 µg/ml. 
 
2.3  sL-Selectin 
 
Auch lösliches L-Selectin wurde mit einem ELISA der Firma R&D bestimmt. 100 
µl Probenpuffer, 100 µl 1 M Arginin und 10 µl Arginin stabilisiertes EDTA-Plas-
ma reagierten mit immobilisierten monoclonalen Antikörpern gegen lösliches   
L-Selectin. Nach 2 Stunden (bei Raumtemperatur) wurden 100 µl L-Selectin-
Konjugat (polyclonale Schaf-Antikörper gegen rekombinantes humanes lösli-
ches L-Selectin, gekoppelt an Meerettichperoxidase), welches in 625 mM Argi-
nin (pH 8,7) gelöst war, zugesetzt. Nach einer weiteren Stunde (RT) wurden die 
Mikrotiterplatten 4fach gewaschen. 100 µl stabilisierte Substratlösung (Tetra-
methylbenzidin) wurden zugegeben. Der ΔA/min-Wert wurde bei 405 nm be-
stimmt. Nach 30 min wurden 100 µl 0,5 N Schwefelsäure zugegeben und die 
Absorption bei 450 nm gemessen. Der normale Mittelwert +/- Standardabwei-
chung (1 SD) betrug 1,33 +/- 0,27 µg/ml. 
 
2.4  Phospholipase-A2-Aktivität 
 
Die Phospholipase-A2-Aktivität wurde mit einem funktionellen Test (sPLA2-As-
say, R&D Systems) in Citratplasma gemessen. 2 µl Probe bzw. 0 - 160 U/ml 
Standardlösung wurden in Polystyrene U-Wells mit 20 µl Assay-Puffer und 5 µl 
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Hexadecylphosphocholin (einem künstlichen, unphysiologischen Substrat der 
Phospholipase A2) für 30 min bei 37 Grad inkubiert. Danach wurden 4 µl 
Stopplösung und 4 µl Farbreagenz [5,5´-dithiobis(2-Nitrobenzoesäure) in Etha-
nol, Ellman´s Reagenz]  zugesetzt. Die Absorption wurde nach 10 min Inkuba-
tion bei Raumtemperatur und 405 nm gemessen. Der normale Mittelwert +/- 1 
SD betrug 9,2 +/- 3,3 U/ml. 
 
2.5  Tissue factor 
 
Zur Analyse des tissue factors (TF) wurde ein ELISA eingesetzt (IMUBIND Tis-
sue Factor, American Diagnostica, Stanford). 75 µl Probenpuffer und 75 µl Ar-
ginin stabilisiertes EDTA-Plasma oder Arginin-EDTA-stabilisierte Standards 
wurden mit immobilisierten monoclonalen Ratten-Antikörpern gegen humanes 
TF für 3 Stunden bei Raumtemperatur inkubiert. Diese Antikörper neutralisieren 
humanes Hirn-TF. Die Wells wurden anschließend 4fach mit Waschpuffer ge-
waschen. Danach wurden 100 µl Detektionsantikörper (biotiniliertes antihuma-
nes TF-Antikörper-Fab-Fragment, welches gebundenen TF erkennt) zugege-
ben. Nach einer Stunde (RT) wurden die Platten erneut 4fach gewaschen und 
100 µl Enzymkonjugat (Streptavidin-Meerrettichperoxidase) zugesetzt. Nach 
einer weiteren Stunde wurde letztmalig 4fach gewaschen. Nun wurden 100 µl 
Tetramethylbezidinsubstratlösung zugegeben. Es entwickelte sich eine Blaufär-
bung, deren Intensitätszunahme bei 405 nm verfolgt wurde. Nach 30 min bei 
Raumtemperatur wurde die enzymatische Reaktion durch Zugabe von 50 µl 0,5 
N Schwefelsäure gestoppt und die Absorption bei 450 nm gemessen. Der nor-
male Mittelwert +/- 1 Standardabweichung lag bei  140 +/- 42 pg/ml. 
  
2.6  Thrombinaktivität 
 
Die zirkulierende amidolytische Thrombinaktivität (Faktor IIa) wurde mit jeweils 
100 µl Arginin-stabilisiertem EDTA-Plasma (1,25 M Arginin) bzw. Arginin-stabili-
siertem 100 % Normalplasma (gepooltes normales EDTA-Plasma) nach Inku-
bation mit 20 µl 2 mM chromogenem Thrombinsubstrat  HD-CHG-Ala-Arg-pNA 
(Pentapharm, Basel, Schweiz) in 1,25 M Arginin (pH 8,7) in Polystyren F-Wells 
(NUNC, Wiesbaden, Deutschland) gemessen [167]. Die basale Absorption und 
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die lineare ∆A/h wurde bei 37 °C gemessen und mit der Absorption des 100 % 
Standards (ca. 100 mA/2 h) verglichen. Der Mittelwert +/- 1 Standardabwei-
chung betrug 100 +/- 20 %. 
 
 
2.7  Fibrinogenantigen und Fibrinogenfunktion 
 
Die Fibrinogenfunktion (FIFTA) und das Fibrinogenantigen (FIATA) wurden 
mittels neuer Mikrotiterplattenassays getestet. Dabei kamen jeweils 40 µl Cit-
ratplasma bzw. 20 µl Citratplasma zum Einsatz [169, 171]. Das FIFTA/FIATA-
Verhältnis wurde berechnet (Mittelwert +/- Standardabweichung = 1,0 +/- 0,1). 
Ein Verhältnis größer 1,1 könnte  auf das Vorhandensein von Fibrin hinweisen. 




2.8  D-Dimere 
 
Die Konzentration der D-Dimere wurde mittels ELISA (IMUCLONE, D-Dimer, 
American Diagnostica, Stanford, Connecticut, USA) bestimmt. 200 µl Proben-
puffer, welcher 500 mM Arginin (pH 8,7) enthielt, und 10 µl EDTA-Arginin-
Plasma oder EDTA-Arginin-Standards reagierten dabei mit einem immobilisier-
ten monoclonalen Antikörper gegen humane D-Dimere für 2 Stunden bei 
Raumtemperatur. Nach 4fachem Spülen der Wells wurden 200 µl eines mo-
noclonalen Meerrettichperoxidase-konjugierten Antikörpers gegen humane D-
Dimere zugegeben. Nach einer weiteren Stunde bei Raumtemperatur wurden 
die Wells erneut 4fach gewaschen. Nach Zugabe von 200 µl Tetramethylbenzi-
dinsubstrat wurde ΔA/t bei Raumtemperatur und einer Wellenlänge von 405 nm 
bestimmt. Die enzymatische Reaktion wurde nach 5 min durch 50 µl 0,45 M 
Schwefelsäure (H2SO4) gestoppt und die Absorption bei 450 nm gemessen. Der 





2.9  Antithrombin-III-Funktion 
 
Die Antithrombin-III-Funktion (AT III) wurde am Behring Coagulation Timer 
(BCT) bestimmt (BERICHROM Antithrombin III; Dade Behring, Marburg, Ger-
many): 1 µl Citratplasma wurde mit 60 µl Thrombinreagenz (Rinderthrombin, 
Heparin, Aprotinin, 100 mM Tris, 0,87 % NaCl, pH 8,2) für 3 Minuten bei 37 °C 
inkubiert. 10 µl Substratreagenz (4 mM Tosylglycyl-L-Prolyl-L-Arginyl-5-Amino-
2-Nitrobenzoidsäure-Isopropylamid) wurden zugegeben und die Absorption bei 
405 nm gemessen. Der normale Mittelwert +/- eine Standardabweichung des 
funktionalen AT III lag bei 100 +/- 15 %. 
 
2.10  Protein-C-Funktion 
 
Die Protein-C-Funktion (PC) wurde mittels BERICHROM Protein C (Dade Beh-
ring, Marburg, Germany) bestimmt. 2 µl Citratplasma oder 100 % der Norm ge-
pooltes Plasma wurden mit 20 µl Protac® (Agkistrodon contortix Giftextrakt) in 
25 mM HEPES, pH 8,25, 2,5 g/l Polyethylenglycol, 30 mM (5 g/l) CsCl für 5 min 
bei 37 °C in U-wells (NUNC) inkubiert. 10 µl 2,5 M Arginin, pH 8,6 (781 mM fi-
nale Konzentration) und 5 µl 2,4 mM Pyro-Glu-Pro-Arg-Methoxynitroanilid (CS-
PCa) (676 mM finale Konzentration an Arginin) wurden hinzugefügt und die     
lineare ΔA/t bei Raumtemperatur gemessen und mit der Absorption des 100 % 
Standards verglichen. Um die geringfügige basale Protein-C-Aktivität (PCa) im 
Citratplasma abzuziehen, wurde das Arginin-Reagenz vor den 20 µl physiologi-
scher NaCl, welche das Protac® ersetzten, zugefügt. Nach Zugabe von Protac® 
anstatt NaCl konnte gezeigt werden, dass Protac® durch Arginin komplett ge-
hemmt werden kann. Der normale Mittelwert +/- 1 Standardabweichung an 
funktionellem Protein C betrug 100 +/- 15 %. 
 
2.11  LPS und β-Glucan 
 
Freie Lipopolysaccharide und freies (1,3)-D-β-Glucan (Lipopolysaccharid- oder 
β-Glucanreaktivität) wurden funktionell mittels oxidativer Destruktion der Inhibi-
toren der Limulus polyphemus Kaskade bestimmt. Standard war gepooltes Cit-
ratplasma, welches entweder mit 0 - 1000 ng/ml Lipopolysacchariden (aus      
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Escherichia coli 055:B5, gereinigt durch Gel-Filtration, Proteingehalt < 3 %,    
Artikelnummer L 2637, Sigma, Deisenhofen, Deutschland) oder mit 0 - 100 
µg/ml Zymosan A (aus Saccharomyces cerevisiae, Artikelnummer Z 4250, 
Sigma [116]) versetzt wurde. 20 min nach der Endotoxinzugabe, die bei 
Raumtemperatur erfolgte, wurden 3,2 mg/ml EDTA zugefügt. Anschließend 
wurden jeweils 10 µl des Standardplasmas bzw. des EDTA-Plasmas der Pati-
enten als Doppelansatz unter Zugabe von 5 µl 106 mM Natriumcitrat (pH 7,4) 
und 10 µl 60 mM Chloramin-T® (Sigma) in Mikrotiterplatten (F-wells, Polysorp, 
Artikelnummer 444160, NUNC, Wiesbaden, Deutschland) mit 0,9 % NaCl für 10 
min bei 37 °C  inkubiert. 10 µl 230 mM in Wasser gelöstes Methionin ohne (Li-
popolysaccharid- und β-Glucanreaktivitäts-Assay) bzw. mit (β-Glucanreaktivi-
täts-Assay) 0,63 mg/ml Polymyxin B (Sigma-Fluka) wurden zugegeben. Nach 
dreiminütiger Inkubation bei Raumtemperatur wurden 30 µl Limulus Amebocy-
ten Lysat Reagenz, welches die Limulus Faktoren C, B und A sowie das chro-
mogene Substrat für den aktivierten Faktor A  Ile-Glu-Gly-Arg-pNA (Coamatic-   
Chromo-LAL, Chromogenix, Mölndal, Schweden) enthielt, zugesetzt. Dieses 
Co-Lyophylisat wurde in 3,2 ml 200 mM Tris-Puffer (pH 8,0) gelöst. Danach    
erfolgte der hyperbolic-rate-Assay über 0 - 120 min bei Raumtemperatur. Der 
Extinktionsanstieg bei 405 nm wurde mit einem Mikrotiterplattenphotometer 
(Milenia, DPC, Los Angeles, Kalifornien, USA) mit einer Auflösung von 1 mA 
bestimmt. Nach durchschnittlich 90 min erreichte der Lipopolysaccharid-Reak-
tivitäts-Standard mit einer Konzentration von 11 ng/ml (gepooltes Normalplas-
ma mit einer Lipopolysaccharid-Reaktivität von 1,0 ng/ml versetzt mit Lipopoly-
sacchariden der Konzentration 10 ng/ml) einen Absorptionsanstieg (ΔA) auf 
circa 200 mA. Es wurden nur ΔA Werte in der Reaktionsphase, d.h. ohne voll-
ständigen Verbrauch des chromogenen Substrates gewertet [d.h. bis zu 45 % 
des maximalen ΔA (circa 1000 mA)]. Die Zugabe von 10 µl 0,63 mg/ml Polymy-
xin B inhibierte vollständig bis zu 1000 ng Lipopolysaccharide, welche zu 1 ml 
gepooltem Normalplasma gegeben worden waren. Nach entsprechender 
Kalibrierung zeigte sich, dass gepooltes EDTA-Normalplasma eine Lipopoly-
saccharid-Reaktivität von 0,8 ng/ml aufwies. Der Normalbereich betrug 0,8 +/- 




2.12  Präzision der Analysen 
 
Die Präzision der angewandten Tests wurde durch 10fache Messung von ge-
pooltem Normalplasma (100 % Standard) sowie mit 200%igen und 50%igen 
Standardlösungen ermittelt. Die intra-Assay Variationskoeffizienten wurden wie 
folgt berechnet: Variationskoeffizient = 100 x SD/MVn (%). Die Untersuchungen 
wurden als Doppelbestimmungen durchgeführt. Alle funktionellen Assays hatten 
intra-Assay Variationskoeffizienten kleiner 5 %, die Antigen-Assays wiesen 
intra-Assay Variationskoeffizienten kleiner 10 % auf.  
 
2.13  Statistik 
 
Die aus den Patientenproben gemessenen Mittelwerte (MVp)  wurden mit den 
Mittelwerten des Normalplasmas (MVn) nach der Formel (MVp - MVn)/SDn 
verglichen. Parameter mit einem Quotienten, dessen Betrag > 3,5 war, wurden 
als mögliche Marker einer veränderten Hämostase angesehen.  
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3.  Ergebnisse 
 
Die gemessenen Werte zeigen, dass die plasmatische Hämostase bei Sepsis-
patienten alteriert ist. Die Koagulation wird aktiviert, und die Fibrinolyse ist inhi-
biert. 
 
Tabelle 1a gibt die allgemeinen Hämostaseparameter der Patienten wieder. In 
Tabelle 1b ist der Betrag des Quotienten (MVp-MVn)/SD mindestens 3,5, d. h. 
die pathologischen Mittelwerte überschreiten die Mittelwerte der Normalstan-
dards um mehrere Standardabweichungen (p< 0,05). Die durchgeführten Tests 
erlauben es damit, pathologische von normalen Blutproben zu unterscheiden. 
Tabelle 1c zeigt die Testergebnisse, bei denen der Betrag von (MVp-MVn)/SD 
unter 3,5 lag. Bei diesen  Analysemethoden ist die Unterscheidung zwischen 
normalen und pathologischen Proben schwierig, und es fehlen klare Trenn-
werte. Die plasmatische Endotoxin-Reaktivität korrelierte mit Laktat (r = 0,605). 
 
Die untersuchten n = 62 Patienten hatten zu Beginn ihrer Versorgung auf der 
Intensivstation 14600 ± 8200 (MV ± 1 SD) Leukozyten/µl, 11400 ± 6600 poly-
morphkernige Granulozyten/µl, 1228 ± 1354 Lymphozyten/µl, 715 ± 634 Mono-




Tab. 1a: Allgemeine Hämostaseparameter der 62 Sepsispatienten bei Beginn der  




MV ± 1 SD 
   Normalwert 
   [% der Norm] 
Septische 
Patienten 
MV ± 1 SD 
Septische                       
Patienten 
[% der Norm] 
Hämatologie     
Thrombozyten  250 000     
± 50 000/µl 
100 ± 20 187 000         
± 117 000/µl 
75 ± 47 
Leukozyten 7 150           
± 1 430/µl 
100 ± 20 14 600         
± 8 200/µl 
204 ± 115 
Granulozyten 4 250         
± 1 100/µl 
100 ± 26 11 400         
± 6 600/µl 
268 ± 155 
Lymphozyten 2 300                    
± 500/µl 
100 ± 22 1 228             
± 1 354/µl 
53 ± 59 
Monozyten 364            
± 178/µl 
100 ± 49 715        
± 634/µl 
196 ± 174 
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Tab. 1b: Spezielle Hämostaseparameter bei 62 Sepsispatienten mit  










Tab. 1c: Spezielle Hämostaseparameter bei 62 Sepsispatienten mit  






















MV ± 1 SD 
Patienten 
mit       
klinischer   
Diagnose  
Sepsis 
[% der Norm] 
(MVp-MVn)/ 
SDn  
Fibrinogenfunktion  100 ± 20  188 ± 66 4.4 
Fibrinogenantigen  100 ± 20  179 ± 66 4.0 
Thrombinaktivität 5.5 ± 1.1 
mIU/ml 
100 ± 20 9.5 ±  3.4 
mIU/ml 
173 ± 62 3.7 
AT-III-Aktivität  100 ± 15  36,4 ± 19,3 4.2 
D-Dimer-
Konzentration 
0.049 ±  0.025 
µg /ml 
100 ± 40 3.98 ± 3.59 
µg/ml 
8122 ± 7327 201 
sL-Selectin-
Konzentration 
1.33 ± 0.27 
µg/ml 
100 ± 20 4.0 ±  5.6 
µg/ml 
301 ± 421 10.1 
TF-Konzentration 140 ± 42 
pg/ml 
100 ± 30 568 ±  225 
pg/ml 
406 ± 161 10.2 
LPS-Reaktivität 0.8 ± 0.2 
ng/ml 
100 ± 25 20.5 ± 19.6 
ng/ml 
2563 ± 2450 99 
ß-Glucan-Reaktivität < 0.1 µg/ml  4.7 ±  7.0 
µg/ml 
 > 50 
Endotoxin-
Reaktivität 
0.8 ± 0.2 
ng/ml 
100 ± 25 36.2 ±  6.3 
ng/ml 
4525 ± 3288 177 
Parameter Normal-
wert 
MV ± 1 SD 
Normal-
wert 
[% der Norm] 
Patienten 










[% der Norm] 
(MVp-MVn) 
/SDn  
Protein-C-Aktivität  100 ± 15  63 ± 24 2.4 
PLA2-Aktivität 9.2 ± 3.3 
U/ml 
100 ± 36 12.7 ± 
5.9 U/ml 
138 ± 64 1.1 
sCD14-
Konzentration 
1.0 ± 0.31 
µg/ml 
100 ± 31 1.15 ± 0.29 
µg/ml 
115 ± 29 0.5 
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3.1  sCD14 
 
sCD14 lag bei Aufnahme auf der Intensivstation bei 1.15 ±  0.29 µg/ml und bei           
1.22 ± 0.31 µg/ml nach einem Tag (n= 36 Patienten). Der gesunde Kontrollwert 







3.2  sL-Selectin 
 
Abb. 4 zeigt das bei Aufnahme und an Tag 1 bestimmte soluble L-Selectin  
(sL-Selectin) (n = 37): 4.0 ± 5.6 µg/ml (Tag 0) und 2.79 ± 3.68 µg/ml (Tag 1).  





3.3  Phospholipase A2 
 
Abb. 5a demonstriert die Phospholipase A2-Aktivität gegenüber einem syntheti-
schen Substrat bei n = 44 Patienten. Die Patienten zeigten an Tag 0 Werte von 
12.7 ± 5.9 U/ml und an Tag 1 Werte von 15.3 ± 8.1 U/ml (Normalbereich: 9.2 ± 
3.3 U/ml). Der PLA2-Verlauf von 8 Patienten während der 10 Tage auf der In-





3.4  Tissue factor 
 
Abbildung 6 stellt die tissue-factor-Antigen-Konzentration von n = 36 Patienten 
dar. TF wurde an Tag 0 mit 568 ± 225 pg/ml und an Tag 1 mit 662 ± 362 pg/ml 





3.5  Zirkulierende amidolytische Thrombinaktivität 
 
Abb. 7 zeigt den Verlauf der zirkulierenden amidolytischen Thrombinaktivität 
von n = 16 untersuchten septischen Patienten. Die Faktor IIa-Aktivität betrug an            






3.6  Fibrinogen Antigen und Fibrinogenfunktion 
 
In den Abb. 8 a - d wurde bei n = 62 Patienten die Fibrinogenfunktion mittels 
FIFTA, eines neuen Tests, der auf einer physiologischen finalen Thrombinakti-
vität von nur 0.2 IU/ml basiert, gemessen. Durch diesen Test konnten an Tag 0 
FIFTA-Werte von 188 ± 66 % der Norm (MV ± SD), an Tag 1 FIFTA-Werte von 
190 ± 67 % der Norm bestimmt werden. Jeder Patient wurde durch ein indivi-




















Fibrinogen wurde auch mittels des FIATA, eines Tests, der auf Vancomycin-
Präzipitation von Fibrinogen-Antigen basiert, gemessen. Abb. 9 a - d stellt das 
bei n = 62 Patienten gemessene Fibrinogen-Antigen dar. Mittels FIATA konnten 
so an Tag 0 Werte von 179 ± 66 % der Norm (MV ± SD) und an Tag 1 Werte 
von 183 ± 64 % der Norm nachgewiesen werden. FIFTA und FIATA korrelierten 
in n=505 Proben (184 ± 64 % FIFTA; 162 ±  53 % FIATA) mit r = 0.496 (Abb. 



























Die Abbildungen 10 a - d zeigen das Verhältnis von Fibrinogenfunktion und 
Fibrinogenantigen bei 62 Patienten während der ersten 10 Tage auf der Inten-
sivstation. Das normale FIFTA/FIATA Verhältnis beträgt 1.0 +/- 0.1 (Mittelwert 
+/- Standardabweichung). Die Patienten wiesen ein FIFTA/FIATA Verhältnis an 
Tag 0 von 1.12 +/- 0.32, an Tag 1 von 1.16 +/- 0.58 auf. Eine Zunahme dieses 
Quotienten kann auf eine überproportional erhöhte Fibrinogenfunktion hinwei-
sen, z. B. durch lösliches Fibrin – ein „Kristallisationspunkt“ für die Polymerisa-
tion weiterer Fibrinmoleküle. Ein niedriges Verhältnis kann eine überproportio-
nal herabgesetzte Fibrinogenfunktion anzeigen, zum Beispiel durch Fibrino-



















3.7  D-Dimere 
 
Die D-Dimer-Konzentration von n = 37 Patienten wurde bei Aufnahme auf der 
Intensivstation 3.98 ± 3.59 µg/ml und an Tag 1 ihres Aufenthalts 3.54 ± 3.24 




3.8  Antithrombin III 
 
Von n = 62 Patienten wurde die Antithrombin-III-Funktion gemessen (Abbildung  
12 a - d). An Tag 0 lag diese bei 36,4 ± 19,3 % der Norm. An Tag 1 wurde eine 
AT-III-Funktion von 44,1 ± 22,4 % der Norm gemessen. Der Normalwert betrug  


















3.9  Protein C 
 
Die Protein-C-Funktion der n = 62 Patienten wurde ebenfalls bei Aufnahme be-
stimmt. An Tag 0 konnten Werte von 63.3 ± 24.4 % der Norm, an Tag 1 Werte 
von 68.0 ± 26.5 % der Norm bestimmt werden (Abb. 13a–d). Der Normwert be-

























3.10  LPS und ß-Glucan 
 
Abb. 14a stellt die unterschiedlichen Endotoxin-Reaktivitäten aufgrund der je-
weiligen Entität der Sepsis dar. 35 % der Patienten (22/62) zeigten bei einer 
gramnegativen Sepsis eine LPS-Reaktivität von 27.8 ± 23.4 (Messwerte zwi-
schen 4.4 - 98) ng/ml. 19 % der Patienten hatten eine Sepsis aufgrund eines 
Pilzbefalls und boten darunter ß-Glucan-Reaktivitäten von 11.1 ± 11.5 (Mess-
werte zwischen 1-21) µg/ml. Bei 48 % der Patienten (30/62) konnte eine kombi-
nierte Sepsis mit sowohl gram negativem als auch fungalem Ursprung festge-
stellt werden. Unter diesem Keimbefall wurde bei den Patienten eine LPS-Re-
aktivität von 23.1 ± 15.1 ng/ml (Werte zwischen 3.9-42 ng/ml) und eine ß-Glu-
can-Reaktivität 5.1 ± 4.7 µg/ml (Werte zwischen 2.2-36 µg/ml) gemessen.  
 
Insgesamt wurden bei den Patienten LPS-Reaktivitäten von 20.5 ± 19.6 ng/ml 
und ß-Glucan-Reaktivitäten von 4.7 ± 7.0 µg/ml gemessen (r = 0.254). LPS-Re-
aktivitäten von etwa 2 ng/ml und ß-Glucan-Reaktivitäten von etwa 0.5 µg/ml 







Da die pathophysiologische Wirkung  der LPS-Reaktivität im Vergleich zur       
ß-Glucan-Reaktivität 300fach stärker erschien, wurde, um die globale 
Endotoxin-Reaktivität des Plasmas zu bestimmen, die ß-Glucan-Reaktivität 
durch 300 dividiert und zur jeweiligen LPS-Reaktivität addiert (Abb. 14b). Durch 
diese Maßnahme konnte eine globale Endotoxin-Reaktivität der Patienten bei 









Die intra-Assay Variationskoeffizienten aller funktionellen Tests oder Antigen-
tests waren kleiner als 5 % bzw. 10 %.  
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4.  Diskussion 
 
In zahlreichen Arbeiten wurde die enge Verknüpfung zwischen der bereits früh-
zeitig im Krankheitsverlauf der Sepsis auftretenden Aktivierung der Gerinnung 
und der vorliegenden Entzündungsreaktion herausgearbeitet. Biomarker der 
Entzündungsreaktion und Hämostase wurden mit sehr unterschiedlichen Ergeb-
nissen bestimmt.  
 
4.1  sCD14 
 
CD14 ist sowohl in membranständiger als auch in gelöster Form maßgeblich an 
der Initiation der  Entzündungsreaktion beteiligt. Berner et al. beschrieben 
sCD14 als Marker der early-onset-Sepsis bei Neugeborenen, welcher mit einer 
hohen Mortalität korrelierte [15]. In der Studie von Hozumi et al. fanden sich 
auch im Tiermodell deutlich erhöhte sCD14-Spiegel, welche nach LPS-Kontakt 
freigesetzt wurden [72]. Andere Studien konnten keine signifikanten Unterschie-
de in Plasmaspiegeln zwischen gesunden Probanden und an Sepsis erkrankten 
Patienten sehen [139]. In einem weiteren Tiermodell wurde bei transgenen 
Mäusen, welche besonders hohe sCD14-Spiegel aufwiesen, ein besseres Out-
come und eine geringere Mortalität nach LPS-Exposition beobachtet [79]. 
  
sCD14 wies in unseren Messungen keine deutlichen Plasmaspiegelunterschie-
de auf, welche eine eindeutige Unterscheidung zwischen Gesunden und Sep-
sispatienten ermöglichen würde. sCD14 erschien daher als Marker für eine 
ausgeprägte Monozytendestruktion und Sepsis nicht geeignet. Da das Plasma 
von Intensivpatienten sich als relativ instabil zeigte, wurden die entnommenen 
Proben unseres Kollektivs vor dem Einfrieren mit Arginin vorbehandelt [165], 
um einer proteolytische Zersetzung der Zellen und einer möglichen Abspaltung 
des membranständigen CD14 entgegenzuwirken. Bei nicht vorbehandelten 
Proben könnte es durch diesen Mechanismus bereits in der präanalytischen 
Phase zu artifiziell erhöhten sCD14-Spiegel gekommen sein.  
Eine zügige Verarbeitung der frisch entnommenen Proben oder eine Stabilisie-
rung sollte in diesem Zusammenhang überdacht werden. In dieser experimen-
tellen Arbeit konnte gezeigt werden, dass die Verwendung von Arginin-stabili-
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siertem EDTA-Plasma gut reproduzierbare Ergebnisse liefert.  
 
4.2  sL-Selectin 
 
L-Selectine sind an der ersten Endothelanhaftung der Leukozyten beteiligt. 
Auch das anschließende „rolling“ auf der Zellmembran wird durch sie vermittelt 
[50]. Metalloproteasen führen bei Entzündungsreaktionen zur inflammatorisch 
bedingten Abspaltung der Glycoproteine von der Zelloberfläche.  
 
In unseren Messungen fanden sich deutlich erhöhte sL-Selectin-Spiegel im   
untersuchten Patientenkollektiv. Auch in den Untersuchungen von Mc Gill et al. 
[112], Ahrens et al. [3], Spertini et al. [164] und Kourtis et al. [93] wurden signifi-
kant erhöhte sL-Selectin-Spiegel bei Erwachsenen bzw. Neugeborenen mit 
Sepsis nachgewiesen.  
 
In Tiermodellen konnte im Rahmen einer Sepsis ein protektiver Effekt von     
erhöhten sL-Selectinspiegeln beobachtet werden. Sowohl die Anhaftung von 
Leukozyten an die Endothelzelle als auch das „rolling“ traten in reduziertem 
Umfang auf und führten somit, aufgrund von verminderter Leukozytendiape-
dese, zu einem weniger ausgeprägten Endothelschaden. Dieser Mechanismus 
könnte letztlich vor Endorganschäden im Rahmen der Sepsis schützen. Im 
Falle einer Sepsis mit zusätzlicher Sekundärinfektion könnte dieses Szenario zu 
einer reduzierten Immunantwort führen und sich somit negativ auswirken [50, 
51]. 
  
Anders als in unseren Untersuchungen fanden sich in der Arbeit von Figueras-
Aloy et al. [53] keine signifikant veränderten sL-Selectin-Serumspiegel bei sep-
tischen Neugeborenen im Vergleich zu gesunden Kontrollen. Die Autoren ver-
wiesen hier auf die Notwendigkeit einer äußerst frühzeitigen Blutentnahme, um 
Veränderung des sL-Selectinspiegels zuverlässig messen zu können, da dieser 
früher als der Spiegel anderer Adhäsionsmoleküle ansteigt und danach wieder 
zurückgeht. Auch Gando et al. [61] konnten in ihrer Studie keine signifikanten 
Unterschiede zwischen Probanden und Patienten mit Sepsis bzw. Sepsis und 
DIC nachweisen. Die Werte zeigten sich tendenziell sogar erniedrigt. Gando et 
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al. verwiesen bei der Diskussion ihrer Resultate auf die Bindung von sL-Selectin 
an einen Liganden, der im Rahmen der Immunreaktion von Endothelzellen se-
zerniert wurde. Seidelin et al. [157] zeigten in ihrer prospektiven Studie signifi-
kant reduzierte sL-Selectin-Spiegel bei Sepsispatienten. Verstorbene wiesen im 
Vergleich zu Überlebenden ebenfalls signifikant niedrigere Spiegel auf. Daher 
konnte der sL-Selectin-Spiegel als prognostischer Marker empfohlen werden. 
Aus pathophysiologischer Sicht hätte man bei Sepsispatienten höhere sL-
Selectin-Spiegel erwartet. Als Ursachen dieser Diskrepanzen wären die bereits 
genannten Phänomene (Blutentnahmezeitpunkt, Stabilisierung, Ligandenbin-
dung) zu diskutieren.   
 
4.3  Phospholipase A2 
 
Sekretorische Phospholipase A2 (sPLA2) konnte in Tiermodellen als ein wichti-
ger Entzündungsmarker gesichert werden. Durch LPS wurde eine vermehrte 
Freisetzung und eine daraus resultierende wichtige Rolle in der weiteren Ver-
mittlung der Entzündungsreaktion beobachtet [102, 185]. 
 
Die Monozytenmembran ist reich an Phospholipasen und veresterter Arachi-
donsäure, welche die Vorläufersubstanz der Prostaglandin- oder Leukotrien-
Synthese bilden. Bei der Aktivierung der Monozyten durch LPS kommt es zu 
Veränderungen der Membranphospholipide [78], die über die PLA2-Aktivierung 
eine Zunahme der Membranfluidität der Zellen zur Folge hat. Durch Anhäufung 
ungesättigter Fette wird die Phagozytose des Pathogens erleichtert und die     
Arachidonsäurekaskade initiiert [2, 41, 175]. Während einerseits LPS die Pha-
gozytose der Monozyten unterstützt, so kann andererseits ein stark erhöhter 
LPS-Spiegel zum Membranleck der Zellen und schließlich zur Zelldestruktion 
führen. Da dieser Vorgang jedoch zur weiteren PLA2-Freisetzung und Aktivie-
rung führt, wird durch diesen Mechanismus weiterer Zellschaden gefördert und 
über Zellfragmente oder PLA2 Kallikrein aktiviert [110, 201]. Vadas et al. konn-
ten eine stark gesteigerte plasmatische PLA2-Aktivität bei Patienten im septi-
schen Schock zeigen [190]. Bei gesunden Menschen konnte in der Studien-
gruppe von Pruzanski et al. eine mehr als zehnfach gesteigerte PLA2-Aktivität 
durch intravenöse LPS-Injektion ausgelöst werden [144].  
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In unserem Patientenkollektiv konnte eine leichte Erhöhung der PLA2-Aktivität 
gemessen werden. Da Überlappungen zwischen gesunder Kontrollgruppe und 
Patientenkollektiv jedoch vorkamen, konnte PLA2 nicht als zuverlässiger Para-
meter zur Sepsisdiagnostik eingestuft werden.  
 
Die aus pathophysiologischer Sicht zu erwartende signifikante Erhöhung der 
Phospholipase A²-Werte konnte an unserem Patientenkollektiv nicht gezeigt 
werden. Durch das künstliche Substrat Hexadecylphosphocholin, welches in 
unserem PLA2 -Test genutzt wurde, könnte es durch unphysiologische Bedin-
gungen zur artifiziellen Veränderung der Ergebnisse gekommen sein. Der biolo-
gische Effekt des Lipides Hexadecylphosphocholin ist aktuell noch nicht geklärt. 
Durch Nutzung eines physiologischen Tests oder eines Antigen-Tests sollten 
die PLA2-Spiegel erneut erhoben werden, um die Messungen gemeinsam mit 
den Ergebnissen anderer Studiengruppen erneut kritisch beurteilen zu können. 
 
4.4  Tissue factor 
 
In der Arbeit von Butenas et al. konnten bei Gesunden weder eine messbare 
tissue factor-Aktivität, noch das tissue factor-Antigen auf Thrombozyten oder 
inaktiven Monozyten festgestellt werden. Nach Exposition mit LPS wurde eine 
Expression von tissue factor bei 98 % der Monozyten gesehen [28].  
 
Der von uns genutzte ELISA detektierte tissue factor, TF-apo und TF- Faktor 
VII-Komplexe. Im Patientenkollektiv fanden sich von Beginn des intensivstatio-
nären Aufenthalts an deutlich erhöhte TF-Spiegel. Diese stehen im Einklang mit 
Arbeiten von Gando et al., Osterud et al. und Franco et al. [56, 60, 134], welche 
ebenfalls deutlich erhöhte tissue factor-Spiegel als Marker der aktivierten Gerin-
nungkaskade sichern konnten.  
 
Egorina et al. teilten das in ihrer Arbeit untersuchte Kollektiv, aufgrund unter-
schiedlicher Reaktionen auf Endotoxinstimulation, in high- und low-responder 
und legten dabei besonderes Augenmerk auf die Expression des Oberflächen-
Antigens des tissue factors. Während im Blut der high-responder-Gruppe mehr 
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tissue factor-Oberflächen-Antigen und tissue factor bestückte Mikropartikel zu 
finden waren, reagierte die low-responder-Gruppe mit einem gesteigerten Anteil 
an intrazellulärem tissue factor [44]. Im Rahmen ihrer Ergebnisse stellten Ego-
rina et al. die Hypothese auf, dass high-responder in einem erhöhten Maße 
gefährdet seien, Hyperkoagulationen zu entwickeln. In einer Untersuchung von 
Aras et al. kam es nach intravenöser Injektion von LPS beim Menschen zu ei-
nem massiven Anstieg der tissue factor enthaltenden Mikropartikel [7]. Neben 
dem zellgebundenen tissue factor und dem an Mikropartikeln haftenden konnte 
inzwischen auch eine lösliche Form gesichert werden, welche ebenfalls als kli-
nischer Marker der entzündungsbedingten Gerinnungsaktivierung von Bedeu-
tung sein könnte [176]. 
 
4.5  Zirkulierende amidolytische Thrombinaktivität 
 
Faktor Xa spaltet mit Hilfe des Kofaktors Va Prothrombin zu Thrombin. Throm-
bin seinerseits führt durch Aktivierung der Faktoren V und VIII zur Ausdehnung 
der Gerinnungsaktivierung und zur weiteren Thrombingeneration. Durch die   
vorangegangene Aktivierung der Gerinnungskaskade konnte in unserer Arbeit 
auch eine deutlich erhöhte Thrombinaktivität als Zeichen des prokoagulatori-
schen Statuses gemessen werden. Durch Verwendung niedriger finaler Kon-
zentrationen eines guten chromogenen Thrombinsubstrats in Verbindung mit 
einer finalen supramolaren Konzentration an Arginin konnte spezifisch die zir-
kulierende amidolytische Thrombinaktivität gemessen werden. Der Test wird 
durch thrombin-ähnliche Enzyme der Hämostase wie z.B. Kallikrein nicht ver-
fälscht [167]. Bei Substratkonzentrationen von >0,6 mM, insbesondere ohne 
Zusatz von Arginin, wird das chromogene Substrate in einer Plasmamatrix un-
spezifisch gespalten. Um artifizielle Veränderungen der Thrombinaktivität im 
gewonnenen Patientenplasma während der präanalytischen Phase zu vermei-
den, wurden die Proben unseres Patientenkollektivs mit supramolaren Konzen-
trationen Arginin stabilisiert. Auch in normalem Plasma können Spuren von 
Thrombinaktivität gemessen werden. α2-Makroglobulin und Fibrin reagieren mit 
Thrombin [70, 146]. Thrombin, das in α2-Makroglobulin eingeschlossen ist,    
behält seine amidolytische Aktivität (vergleichbar einem Taucher in einem Hai-
fischkäfig). Die normale Aktivität des plasmatischen Thrombins liegt bei 5,5 ± 
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1,1 mIU/ml [167]. Dieser 100 ± 20 % Normwert, der eine normale intravaskuläre 
Gerinnung (NIC) widerspiegelt, steigt bei Patienten mit PDIC häufig deutlich an. 
Es finden sich oft um ca. 50 - 100 % gesteigerte Aktivitäten, die somit in der 
Diagnostik der PDIC von enormer Bedeutung sind. Amidolytisches Thrombin ist 
aufgrund seiner Unabhängigkeit von Leberfunktion und Antithrombin-III-Aktivi-
tät, welche beide durch eine systemische Entzündungsreaktion deutlich beein-
trächtigt sind, ein sehr guter PDIC-Marker.  
 
Zirkulierendes proteolytisches Thrombin wandelt Fibrinogen in lösliches Fibrin 
um. Dieses wird möglicherweise durch ein überproportional ansteigendes Fibri-
nogenfunktion/Fibrinogenantigen Verhältnis angezeigt. Zirkulierendes proteoly-
tisches Plasmin konvertiert Fibrinogen oder Fibrin in Fibrin(ogen)spaltprodukte. 
Dies würde dann durch ein überproportional absinkendes Fibrinogenfunkti-
ons/Fibrinogenantigen-Verhältnis symbolisiert. 
 
Eine Reihe nichtkoagulatorischer Effekte, welche die Pathogenese der PDIC 
beeinflussen, werden Thrombin zugeordnet. Vor allem die Zytokinproduktion 
betreffende Effekte, wie die Induktion der Produktion von MCP-1 (Monocyte 
chemotactic protein-1) und IL-6 in Fibroblasten, Monozyten und Endothelzellen, 
konnten in vitro nachgewiesen werden [83]. Auch die Produktion von IL-8 in 
Endothelzellen wird Thrombin zugeschrieben. Die zellaktivierenden Eigenschaf-
ten Thrombins werden über die proteaseaktivierten Rezeptoren (PARs) 1,3 und 
4 vermittelt [84]. Über diese Rezeptoren wurden Thrombin bereits auch zeitab-
hängig zellprotektive Eigenschaften zugesprochen. Kaneider et al. konnten im 
Tiermodell zeigen, dass die LPS-bedingte Aktivierung des PAR-1 in der ersten 
Phase der Sepsis zwar deutliche Schädigungen der Lunge, im Sinne eines 
„pulmonary leak“, und PDIC verursacht, jedoch konnte im weiteren Verlauf auch  
durch eine PAR-1-vermittelte Transaktivierung des PAR-2 die Hemmung von 
PDIC beobachtet werden. Die Rolle der proteaseaktivierten Rezeptoren im 
Verlauf der Sepsis ist aktuell noch nicht eindeutig geklärt und wird kontrovers 
diskutiert [29, 86, 125, 140] 
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4.6  Fibrinogen-Antigen und Fibrinogenfunktion 
 
Sowohl Fibrinogen als auch Fibrinspaltprodukte wurden gemessen, um die Dia-
gnose der PDIC im Zusammenhang mit vorliegenden Scores frühzeitig zu si-
chern. Da es bei der alleinigen Messung des Fibrinogens durch Trauma, Opera-
tionen o. ä. über extravaskulär gebildetes Fibrin zur artifiziellen Veränderung 
der Spiegel kommen kann und vor allem intravasculäres Fibrinogen bei der 
Diagnostik der „overt DIC“ von Bedeutung ist, wurden Funktion und Antigen von 
Fibrinogen gemessen.  
 
Andere Arbeiten wiesen erhöhte Mengen sowohl gelösten Fibrins als auch de-
naturierter Fibrinspaltprodukte im Zusammenhang mit Sepsis und disseminier-
ter intravasaler Gerinnung nach [37, 38, 129, 158]. Auch in unserem Patienten-
kollektiv wurde mittels FIATA eine signifikante Erhöhung des Fibrinogen-Anti-
gens festgestellt. Bei dieser Messung wurden sowohl Fibrinogen als auch ge-
löstes Fibrin und durch Proteasen denaturiertes Fibrinogen als Antigen erkannt 
[169]. Welcher Anteil dieses gemessenen Fibrins/Fibrinogens jedoch noch in 
der Lage war, die Gerinnungsituation durch weiter bestehende Aktivität zu be-
einflussen, musste durch einen weiteren Test erst geklärt werden, den FIFTA.  
 
Der FIFTA ist ein Assay, welcher die Konversion von Fibrinogen zu Fibrin im 
gerinnenden Plasma imitiert und den Anteil des vorhandenen Fibrinogens, wel-
ches noch zur Gerinnung beitragen kann, bestimmt [171].  
 
Da Albumin als negatives Akute-Phase-Protein agiert und somit allein durch 
eine vorliegende Entzündungsreaktion in deutlich reduzierten Mengen auftreten 
kann [137], wurde durch den FIFTA ein albuminunabhängiger Test genutzt, um 
Beeinflussungen der Ergebnisse durch die bei Intensivpatienten häufig vorlie-
genden Hypoalbuminämien auszuschließen [52]. Durch diesen neuen, physiolo-
gischen, funktionellen Fibrinogen-Test konnte eine massiv erhöhte Fibrinogen-





4.7  D-Dimere 
 
D-Dimer-Spiegel wurden von Wada et al. als sensitive Marker der pre-PDIC-
Phase beschrieben [199]. Fibrin-Abbauprodukte können durch Zunahme der   
D-Dimer-Spiegel nachgewiesen werden [60,111]. Asakura et al. konnten sowohl 
signifikant erhöhte D-Dimer-Spiegel bei Sepsispatienten mit PDIC, als auch 
eine signifikante Korrelation zwischen D-Dimer-Spiegeln und den ISTH „overt 
DIC“ Diagnostikkriterien feststellen. Cutoff-Werte wurden beschrieben, jedoch 
blieb die Differenzierung zwischen Patienten im pre-PDIC-Stadium und Patien-
ten ohne PDIC schwierig. D-Dimer-Spiegel konnten allein nicht die Gruppe der 
survivor von der Gruppe der non-survivor unterscheiden [8]. Voves et al. konn-
ten hingegen signifikant höhere D-Dimer-Spiegel bei der Gruppe der non-sur-
vivor bestimmen und auch Parallelen zwischen der Höhe der D-Dimer-Spiegel 
und der Schwere der Erkrankung ziehen [198]. Constantinescu et al. beobach-
teten PDIC ohne Erhöhung der D-Dimer-Konzentrationen [31]. Supprimierte D-
Dimer-Level wurden von Dempfle et al. bei Patienten im septischen Schock im 
Zusammenhang mit einem schlechten Outcome beobachtet [39]. Die Kombina-
tion aus den Symptomen der Hyperkoagulation und hyperfibrinolytischen Mar-
kern wurde zur Diagnose der PDIC und Steigerung der Sensitivität und Spezi-
fität von Asakura et al. empfohlen [8]. 
  
Auch in unserem Patientenkollektiv konnten stark erhöhte D-Dimer-Spiegel 
nachgewiesen werden. Die Patienten wiesen D-Dimere von 4,0 +/- 3,6 µg/ml 
auf. Im gesunden Kontrollkollektiv konnten D-Dimer-Spiegel von 0,049 +/-  
0,025 µg/ml gemessen werden, sodass eine deutliche Unterscheidung der Er-
krankten von der gesunden Kontrolle möglich war. Die Interpretation dieser er-
höhten Spiegel der Fibrinabbauprodukte bleibt jedoch vor dem Hintergrund, 
dass zwischen einer Aktivierung der Gerinnung (inklusive Faktor XIIIa) und ei-
ner Aktivierung der Fibrinolyse nicht unterschieden werden kann, schwierig. Da 
beide Vorgänge eine gesteigerte Freisetzung von D-Dimeren zur Folge haben, 
sollte dieser Parameter vor allem im Kontext mit anderen Hämostaseparame-




4.8  Antithrombin III 
 
Antithrombin III wird von der Leber synthetisiert und greift an zahlreichen Stel-
len der Gerinnungskaskade hemmend und somit antikoagulatorisch ein [106, 
107, 196]. Durch die Bindung von Antithrombin III an spezielle endotheliale 
sulfatierte Glycosaminoglycane wird die Synthese von Prostacyclinen aktiviert. 
Diese führen zum einen zur Reduktion von Zell-Zell-Interaktionen zwischen En-
dothelzellen und Neutrophilen, andererseits wird die Thrombozytenaggregation  
durch diesen Mechanismus deutlich gehemmt. Durch Heparin oder endotheliale 
Glycosaminoglycane konnten Konformationsänderungen beobachtet werden, 
welche eine Maximierung der antikoagulatorischen Aktivität von Antithrombin III 
zur Folge hatten [130]. In unserem Patientenkollektiv konnten reduzierte Anti-
thrombin III-Spiegel nachgewiesen werden. Neben vielen anderen Studiengrup-
pen, welche sich mit der Beeinträchtigung der antikoagulatorischen Mechanis-
men unter Sepsis beschäftigten, konnten ähnliche Ergebnisse bereits durch  
Lorente et al., Fourrier et al. und Mesters et al. berichtet werden. Vor allem eine 
rasche Reduktion der AT III-Spiegel musste hierbei mit einem schlechten Out-
come in Zusammenhang gebracht werden [54, 104, 113]. 
  
Über eine 1:1-Komplexbildung kommt es aufgrund rasch zunehmender Throm-
binmengen zur deutlichen Reduktion der Antithrombinspiegel. Auch der Abbau 
durch Proteasen vermindert die AT III-Spiegel weiter und kann, ebenso wie eine 
verminderte Lebersyntheseleistung, zur Beeinträchtigung der antikoagulanten 
Bilanz beitragen. Jochum et al. und Inthorn et al. konnten durch Gabe von AT III 
eine verminderte Freisetzung von proinflammatorischen Zytokinen bei Sepsis-
patienten beobachten [75, 82]. Zahlreiche experimentelle Studien an Tiermo-
dellen, mehrere Phase II-Studien an Sepsispatienten und die KyberSept-Studie, 
eine Phase III-Studie, wurden durchgeführt und versuchten die vorange-
gangenen viel versprechenden Ergebnisse anhand der klinischer Effektivität 
einer Antithrombin III-Therapie bei Sepsis zu sichern [11, 40, 45, 55, 64, 74, 





4.9  Protein C 
 
Das Thrombomodulin-Protein-C-System ist ein antikoagulatorischer Mechanis-
mus, welcher dysfunktionell wird. Bis dato konnten reduzierte Thrombinforma-
tion, gesteigerte Fibrinolyse [147], Hemmung der NFκB-Aktivierung und ver-
minderte, entzündungsbedingte Freisetzung von Zytokinen auf die Wirkung von 
aktiviertem Protein C zurückgeführt werden [203]. Die Studiengruppe um Feist-
ritzer et al. und Isermann et al. konnten protektive Wirkungen von aktiviertem 
Protein C auf die Endothelintegrität nachweisen [49, 76].  
 
Die Therapie mit aktiviertem Protein C wurde in Fällen von schwerer Sepsis und 
DIC durch die PROWESS-Studie geprüft und konnte eine Reduktion der 28-
Tage-Mortalität in der Drotrecogin-α-Gruppe nachweisen [14]. Sowohl durch die 
Änderungen der Einschlusskriterien während der Studie, welche als Resultat 
einen Shift hin zu weniger schwer erkrankten Patienten hatten [159, 204], als 
auch die veränderten Herstellungsbedingungen des aktivierten Protein C wäh-
rend der laufenden Studie, führten aufgrund einer Häufung der Mortalität in der 
Protein-C-Gruppe zur kritischen  Reflektion der Ergebnisse. Von einer eindeuti-
gen Therapieempfehlung mit aktiviertem Protein C wurde Abstand genommen.   
 
In unseren Untersuchungen konnten leicht reduzierte Protein-C-Spiegel im Pa-
tientenkollektiv gemessen werden. Die erhobenen Werte boten jedoch, im Ver-
gleich zu anderen von uns erhobenen Parametern, eher geringere Abweichun-
gen zur Kontrollgruppe. Sie korrelieren dennoch mit Beobachtungen anderer 
Studiengruppen sowohl im Tiermodell als auch beim Menschen. Song et al. 
konnten im Tiermodell bei Mäusen deutlich reduzierte Gesamt- Protein-C-Spie-
gel nach LPS-Gabe messen [163]. Opal et al. arbeiteten die Laborparameter, 
welche von 1690 Patienten mit Sepsis zu Beginn der PROWESS-Studie ge-
wonnen wurden, auf. Auch sie berichteten über reduzierte Protein-C-Spiegel bei 
80 - 90% ihres Patientenkollektivs, wobei die niedrigsten Protein-C-Spiegel bei 
Patienten mit fungaler Sepsis beobachtet wurden [132].  
 
Durch die aktivierte Gerinnung kommt es im Rahmen von Sepsis sowohl über 
den Verbrauch als auch über den Abbau von Protein C durch proteolytische 
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Enzyme, wie neutrophile Elastase, zu einem reduzierten Protein-C-Spiegel. 
Durch Mikrozirkulationsstörungen und Verbrauch von Substraten wird die Syn-
theseleistung der Leber sukzessive reduziert [43, 114, 195]. Die Aktivierung des 
verbleibenden noch inaktiven Protein C wird durch zytokinbedingte Downregu-
lation von Thrombomodulin auf den Endothelzellen erschwert und behindert 
[48, 124, 180]. Die Plasmaspiegel von C4bBP, einem Protein des Komplement-
systems, steigen als Konsequenz der akuten-Phase-Reaktion. Protein S ist ein 
wichtiger Kofaktor von Protein C und liegt zu 60 % in komplexierter Form mit 
C4bBP im Plasma vor. Durch die vermehrte Komplexbildung von C4bBP und 
Protein S dürfte die Wirksamkeit des verbleibenden Protein C durch relativen 
Protein-S-Mangel weiter kompromittiert werden [100]. Resistenzmechanismen, 
welche z. B. durch überschießende Faktor VIII-Spiegel ausgelöst sein könnten, 
könnten weiterhin eine wichtige pathophysiologische Bedeutung für die Entste-
hung der DIC unter Sepsis darstellen [34]. 
 
4.10  LPS und ß-Glucan 
 
Das humane Hämostasesystem reagiert besonders empfindlich auf Endotoxine 
(hier klinisch als LPS oder ß-Glucan verstanden). Dies führt bei Patienten mit 
schwerer Sepsis oder im septischen Schock zu einer PDIC [25]. Ist die Kon-
zentration freier Endotoxine über das Dreifache der Norm erhöht, führt dies zu 
einer gesteigerten Thrombinaktivität [168]. Aber auch gram positive Bakterien 
und eine Vielzahl weiterer Erreger können zu einer Sepsis und daraus resultie-
renden DIC führen [91, 132]. Normalerweise wird der Begriff Endotoxin für Li-
popolysaccharide verwendet, aber auch β-Glucane aus Pilzen können klinisch 
wie Endotoxine wirken, welche eine Stimulation der Zytokinfreisetzung zur 
Folge haben [18, 90, 202]. Auch in unserer Untersuchung konnte belegt wer-
den, dass β-Glucane eine, den Lipopolysacchariden ähnliche, pathophysiologi-
sche Rolle spielen. Um jedoch vergleichbare plasmatische Reaktivitäten zu er-
langen, wurden 300fach höhere Konzentrationen benötigt [168]. Es wurde ver-
sucht, die globale Endotoxin-Reaktivität des Plasmas abzubilden, um diese ver-
gleichbar darzustellen. Die ß-Glucanaktivität wurde daher, nach entsprechender 
Gewichtung (1/300), zur jeweiligen Lipopolysaccharidreaktivität addiert. Eine Li-
popolysaccharidreaktivität von mindestens ca. 2 - 3 ng/ml bzw. eine β-Glucan-
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reaktivität von mindestens ca. 0,5 - 1 µg/ml werden als Schwellenwertkonzent-
rationen für die Entwicklung einer PDIC betrachtet.  
 
Der pathophysiologische Ablauf der PDIC bei Sepsispatienten beinhaltet mögli-
cherweise die Aktivierung des toll-like-Rezeptors Typ 4 auf Monozyten durch 
niedrige LPS-Konzentrationen [186] und die toxische Wirkung von Endotoxinen 
auf Monozyten durch hohe LPS-Konzentrationen (> 5 ng/ml) [42, 87]. Circa 10 
ng/ml Lipopolysaccharide oder 1 µg/ml ß-Glucan zerstören circa 30 % der Blut-
monozyten innerhalb einer Inkubationszeit von 1 Stunde bei 37 °C [168]. Die 
Zellfragmente triggern die Freisetzung von Kallikrein und Thrombin. Über 
Thrombin erfolgt die Generation hoher löslicher Fibrinmengen, welche sich am 
Endothel ablagern. Endotoxin oder reaktive Sauerstoffradikale verstärken das 
Rollen der polymorphkernigen Neutrophilen [141], durch welche die endotheli-
ale Fibrinschicht angegriffen wird [73]. Ihre porfibrinolytische Kapazität ist bei 
einer Sepsis jedoch nicht ausreichend. Die Mikrothromben wachsen, das Organ 
wird ischämisch und ein Multiorganversagen resultiert [191]. Hochdosis-Anti-
thrombin III, der Hauptinaktivator des Thrombins, wurde auf seine theoretische 
Anwendbarkeit getestet, den Selbsterhaltungsprozess der PDIC zu durchbre-
chen [73, 187]. Über die pharmakologische Potenz des AT III wird jedoch kon-




5.  Zusammenfassung 
 
Die frühe Diagnose der Sepsis und der pathologischen disseminierten intra-
vaskulären Gerinnung (PDIC) und damit auch die frühzeitige Einleitung der 
Therapie ist heute eine der zentralen Herausforderungen der Medizin. Die vor-
liegende laborchemische Arbeit beschäftigte sich mit der Erhebung von Hä-
mostaseparametern bei Patienten mit schwerer Sepsis. Sowohl aktuell zur Di-
agnose der Sepsis und PDIC etablierte als auch neue Parameter wurden unter-
sucht. Hämostaseparameter, welche eine klare Abgrenzung zur Norm ermögli-
chen, geben wertvolle Hinweise auf die Entwicklung von Sepsis und PDIC.  
 
Die Thrombozytenzahl, Antithrombin-III-Aktivität, Fibrinogen und die D-Dimer- 
Konzentration sind etablierte Parameter der PDIC. Als innovative Parameter zur 
Diagnose von PDIC bei Sepsis konnten insbesondere die zirkulierende amido-
lytische Thrombinaktivität und die Endotoxin-Reaktivität aufgezeigt werden. Die 
eventuelle Bedeutung von Monozytenfragmenten wurde im Rahmen dieser Ar-
beit ebenfalls untersucht. sCD14 war in den von uns durchgeführten Messun-
gen kein guter Marker einer schweren Sepsis. Tissue factor und sL-Selectin 
hingegen fanden sich in stark erhöhten Mengen im Plasma der Sepsispatienten 
und könnten die Leukozytenzerstörung widerspiegeln.  
 
Verantwortlich für die Pathogenese der PDIC bei Sepsis könnte somit die toxi-
sche Wirkung von Endotoxinen auf Zellen, insbesondere auf Monozyten, sein. 
Die Zellfragmente triggern die Entstehung von Kallikrein und Thrombin. Zirku-
lierendes Thrombin generiert zirkulierendes Fibrin, welches sich am Endothel 
ablagert. Die fibrinolytische Kapazität ist bei Sepsis nicht ausreichend. Mikro-
thromben können wachsen, das Organ könnte ischämisch werden und ein 





Sepsis and septic shock almost invariably lead to hemostatic abnormalities. 
Clinical and experimental studies showed that it is the pathologic disseminated 
intravascular coagulation (PDIC) that causes microvascular dysfunction, which 
can result in organ failure. Rapid diagnosis of PDIC is a major challenge in clini-
cal medicine. Many hemostasis parameters are available and the question 
arises, which of them, especially which of the new ones, can help to start a life 
rescuing treatment in time.  
 
The aim of this thesis was to study markers of cell destruction and hemostasis 
activation in order to improve the rapid laboratory diagnosis of early severe 
sepsis. The alterations of hemostasis in septic patients compared to normal 
plasma were analysed.  
 
Plasma of intensive care patients is very unstable. Therefore, in this study 
EDTA-plasma of intensive care patients or of healthy donors (control group) 
was stabilized for the first time by supramolar concentrations of arginine before 
freezing/thawing and analysis.  
 
Established markers of PDIC are the thrombocyte count, antithrombin III-activ-
itiy, fibrinogen- and D-dimer-concentration. The present study showed that 
quantification in plasma of the in vivo generated circulating amidolytic thrombin 
activity, fibrinogenfunction/-antigen ratio, tissue factor, sL-selectin, and endo-
toxin reactivity add much more important information about the pathophysio-









6.  Abkürzungsverzeichnis 
 
∆A/h    Absorptionsänderung pro Stunde  
Abb.    Abbildung 
AT III    Antithrombin III 
DC     dendritische Zellen 
DIC    Disseminierte intravasale Gerinnung 
FIATA    Fibrinogen Antigenic Turbidimetric Assay 
FIFTA    Fibrinogen Functional Turbidimetric Assay 
IL     Interleukin 
K-Domäne   Kunitz-Domäne 
LBP    Lipopolysaccharid bindendes Protein 
LPS    Lipopolysaccharid 
mCD14    membranständige Clusterdeterminante 14 
MCP-1    monocyte chemotactic protein 1 
MDP    macrophage/dendritic cell progenitor,  
Vorläufer der Makrophagen und dendritischen 
Zellen 
MHC    Haupthistokompatibilitätskomplex 
MPS    monozytäres Phagozytensystem 
MVn    Mittelwert, Kontrollgruppe 
MVp    Mittelwert, Patientengruppe 
NO     nitric oxide, Stickoxid 
PAF    plättchenaktivierender Faktor 
PAP    Plasmin-α2-Antiplasmin-Komplex 
PAR    proteaseaktivierter Rezeptor 
PC(a)    Protein C (-Aktivität) 
PDIC  pathologische disseminierte intravasale 
Gerinnung 
(s)PLA2    (sekretorische) Phospholipase A²    
ROS    reactive oxygen species (Sauerstoffradikale) 
sCD14    lösliche Clusterdeterminante 14 
SDn    Standardabweichung, Kontrollgruppe 
sL-Selectin   lösliches L-Selectin 
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TAT    Thrombin-Antithrombin-Komplex 
TF     tissue factor, Gewebethromboplastin, Faktor III 
TFPI    tissue factor pathway inhibitor 
TLR    toll-like Rezeptor 
TNFα    Tumornekrosefaktor α 
t-PA    tissue type plasminogen activator 
u-PA    urokinase type plasminogen activator 
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